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ア セ チ ル コ リ ン受容体合成 ペ プ チ ドの 立体構造修飾と
抗 原 性 に 関す る 研 究
一 受容体 α サ ブ ユ ニ ッ ト残基番号67～ 76領域を 中心 と して -
金沢大学医学部神経内科学講座 (主任 : 高守正治教授)
溝 田 敏 夫
重症筋無力症(m yasthe nia gr avis, M G) の 発 症過程 で 中心 的役割 を演ず る抗 ア セ チ ル コ ワ ン 受容体 (ac etylcholin e
re c eptor, A C h R) 抗体の 抗原決定基 の う ち , 特に 受容体崩壊促進作用を担う抗体 の 標的 と して , 生体膜上 の A C h Rα67～ 76領
域(m ain im m u n oge nic region, M IR) が 重要視 されて い る が , こ の 領域を 合成 した ペ プ チ ドほ 必ず しも十分 な抗原性を 示 す に
至 っ て い な い ･ こ の M IR の合成 ペ プ チ ドの 抗原性を強調す るた め に , 合成 ペ プ チ ドに Cys を組み 込 み S-S 結合を と らせ , 抗
原決定基で ある ため に 重要と思 われ る タ ー ン 構造 の 強 調 を 試 み た ペ プ チ ド, K K C Y G- α67～ 76-V C T, C R-α67～ 76-K(G74→ C),
C KG G L R- α67～ 76-K C[核磁気共鳴(n u cle ar m agn etic r es o n a n c e, N M R) 法に よ る立 体構造解析で タ ー ン 構造を と る こ と を確認
した ･】, KKC- α63～ 77-C, K K C-α62～ 77-C, K K C- α61～ 77-C, また , 抗原性強調 に 有効と報告 され た ア ミ ノ 酸置換 を , S-S 結合
を拒み 込ん だ 合成 ペ プチ ドに応用 した K K C- α62～ 77, C(G73→ H, K76→ A), K K C-α62～ 77-C(G73→ R, K76→ A), K KC-a62～ 77-C
(KT6→ H), K K C-α62～ 77-C (KT6→ R) を作製 し , そ の 抗原性 を 検討 し た . ま ず抗 M I Rモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (m o n o clo n al
a ntibody, m A b) と の 反応を E LIS A法 に て 検討 した 結丸 橋造修飾され な い α67～ 76, a60～ 80に 反応性を認め なか っ た が ,
構造修飾 され た C K G G L R-α6 7～ 76-K C, K K C-α63～ 77-C, K KC一α62～ 77-C, K K C-α61～ 77-C に 強 い 反応 を認 めた . また , ア ミ
ノ 酸置換を行 っ た ペ プチ ドも全 て に 強い 反応を 認め , 特に｣ K X C- α62～ 77-C(K
78
→ H)は ア ミ ノ 酸置換を行わ な い もの の 反応を
上 回 るもの で あ っ た . 一 方 , 30例 の M G患者血清抗体 との 反応を 二 抗体免疫沈殿法に て 検討 した 結果 , α60～ 80 お よ びア ミ ノ
酸置換 と構造修飾両者を受けた ペ プ チ ドに 陽性例 ほな か っ た が , ア ミ ノ 酸置換 を せ ず に 構造修飾 の み を 受けた ペ プ チ ドに
3･3 %～ 1 6･7 % の 陽性例 を認め た . 以上 , 抗 M I R皿 A b に対す る合成 ペ プ チ ドの 抗原性強調 は , タ ー ン 構造を 強調す る目的 の
S-S 結合組み込み 判軋 ア ミ ノ 酸置換の 併凧 両者 で 有効なもの が ある こ とが 示 され , Mq慮者血清抗体に対す る合成 ペ プチ
ドの 抗原性強調 では t S-S 結合組み込み単独の もの に 有効な もの が ある こ とが 示 された . こ れ らほ , 合成 ペ プ チ ドを用 い る際
の 立体構造 へ の 配慮の 重要性を示 し, また , 断片化 された ペ プ チ ドに 見られ る抗原性低下の 克服に , 立体構造修飾 が有効 で あ
る こ とを 示 して い る . 合成 ペ プ チ ドを 抗原抗体反応を利用 した 吸着剤 と し て , 液性免疫が 主病因 と され る 自己免疫疾患 の 血 液
浄化療法 に 応用す る際に , 立体構造修飾は合成 ペ プチ ドの 抗原性強調 の た め に 考慮 され る べ き方法と思わ れ る .
Key w ords mya sthe nia gra vis, m ain im mun ogenic region, Synthetic peptide
重症筋無力症(myasthe nia gr avis, M G) は 神経筋接合部 シ ナ
プ ス 後 膜 の ア セ チ ル コ リ ン 受 容体 (ac etylcholin e re c eptor,
A C b R)に 対す る抗体 に よ っ て 引き起 こ され る 自己 免疫疾患 で
ある . 抗 A C h R抗体ほ ア セ チ ル コ リ ン (a c etylcholin e, A C h) 結
合障害 , A C h R崩壊促進 , 補体介在性運動終板膜破壊の 3磯序
をも っ て 神経筋興奮伝達を障害 し, 脱力 を 引き起 こ す1). こ の
自己免疫疾患の 抗原決定基が A C hR の どの 部位 で あ る か は ▲
病態解明 , 治療の 面か ら重要な問題 であ る .
シ邑レ エ イ の 電気器官や , 哺乳動物の 筋肉の ニ コ チ ン 性 ア セ
チ ル コ リ ン 受容体(nic otinic A C h R, nA C h R)ほ α, β, T, ∂ の 4
種 の サ ブ ユ ニ ッ トか らな り, α2βr∂ の 五 量体構造 を と っ て い る .
近年 , ACh R各サ ブ ユ ニ ッ ト の ア ミ ノ 酸配列が 明 らか に され 2),
各 サ ブ ユ ニ ッ ト の 一 次構造 と , 膜 外 , 膜貫通 , 膜 内配列の 推定
が行わ れ た
3)～ B)
. こ の 知見 ほ , 細胞膜外 に 存在す る抗 A C hR抗
体 の 抗原決定基の 局在を予測す る 一 助と な る . さ ら に , AC hR
に 対す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体(m o n o clo n ala ntibody, m A b)の活
用 か ら , 抗 A C h R抗体の 60% 以上 が α サ ブ ユ ニ ッ ト上 の 或る
儲域 , い わ ゆる 主 要免疫原性領域(m ain im m u n ogenic regio n,
M I R) に 抗原決定基を有す る こ と が 報告 さ れ た9卜1 2). そ の 後,
A C h Rの ア ミ ノ 酸配列の 一 部を ペ プ チ ドと して合成 し , これ を
抗原 に 応用 する 手法が導入 され , 抗 M I Rm A b との 反応が調べ
られた 結果 , MIR が α67～ 76 とか な り限 られ た領域に しぼら
れ る こ と が 報告 され た
1 3)
.
こ の こ と は , 治療 を考 え るう え で非
常 に有利な点と な ろ うが , m A b を用い た 検討で ほ 合成 ペ プ チ
平成 6年12月14日受付, 平成 7年3月14 日受理
A breviations : A C h, aCetylcholin e; A Ch R, a C etylcholin e re c eptor; B S A, bovine seru m albu min; C O S Y, 2D
c orrelated spe ctroscop y ;D M S O, dim ethyls ulfo xide; E M A G, e Xperim e ntal a utoim m u n e myasthe nia gravis;
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ド α67～ 76の 抗原性ほ天然 A C h Rに 比 して非常に 弱い こ と ,
合成ペ プ チ ド α67～ 76 を抗原と して ヒ ト 抗体 を十分 に検知 し
たと の 報告 に 乏 しい こ と ほ , 合成 ペ プ チ ドを 用い る際 の 問題点
とな っ て い る .
合成 ペ プ チ ドの 抗原性減弱の 原因の 一 つ に , 抗原 を断片化 し
た ペ プ チ ドに す る こ とに よ る 立 体構造 の 変化 が考 え られ る .
α67～ 76の 理論的 に 予測 される立体構造は , α68～ 71 にル ー プ
の頂点を持 つ ヘ ア ピ ソ ル ー プ 構造 で , ル
ー プ の 頂 点ほ Ⅰ 型β
タ ー ン 構造 を と る こ とが 予測され て い る . そ して , そ の タ ー ン
部分は陰性荷電 を有 し, 親水性で ある こ とも抗体の 結合部位 と
して適当である
1 4)
. 我 々 は こ の タ ー ン構造 が抗原性 に重要 と考
え, 人工 的に S-S 結合を ペ プチ ドに 組み 込 ん で タ ー ン 構造を強
調 し, 断片化され た合成 ペ プチ ドの 抗原性低下を克服する こ と
を試み た . そ の 結果 , 抗 M IRm A b に対す る抗原性強調に 成功
し, そ の 抗原性 を強調 した 合成 ペ プ チ ドを 用い て , 無修飾の ペ
プチ ドで は 困難で あ っ た ヒ ト M G患者血清抗体 の 検出を試 み
た .
材 料および方法
Ⅰ . ペ プチ ド合成
ヒ トお よ び シ ビ レ エ イ (to rpedo)の A Ch Rα サ ブ ユ ニ ッ ト前
駆体 一 次構造4)に 照合 し, Tz artos らに よ り MIRと され て い る
α67～ 7613), そ の 両端に 天然 ア ミ ノ 酸配列 を延長 した α60～ 80,
A C h R崩壊促進作用 を有す る抗体 を誘導 で き る と 報告 された
a125～ 1 47
15)
, α70～ 90
1 6)
, A C h結合能 を阻害す る抗体を誘導 でき
ると報告された α183～ 2001T), そ の ほ か表 1 の 如く20種 の ペ プ
チ ドを 合成 した . α67～ 76 に関 して ほ , そ の タ ー ン 構造を強調
するた め 人工 的な ア ミ ノ 酸 配列 を追加 し た う え で 両端 に Cys
を 付加 し , S-S 結合 を と ら せ た 合成 ペ プ チ ド , K K C Y G-
α67～ 76-V C T. C R-a67～ 76-K(G74→ C) (74残基位 の G を C に
置換 した こ と を意味す る), C K G G L R-α67～ 76qK Cを 作製 した .
Cys を組み 込ん だ 3種 の 合成 ペ プチ ドの 予測構造式ほ図1 に 示
した . また , α67～ 76を 中心 に 天然ア ミ ノ 酸配列を延長 し , 本
来の ア ミ ノ 酸配列の 両端 に Cys を阻 み込 み , こ の 延長を 少 しず
つ 変 えて タ ー ン の 位 置 を 変化 さ せ る こ と を 意図 し た K K C-
α63～ 77-C, K K C-α62～ 77-C, K K C- α61～ 77-C を 作製 した . こ の
3種の 予測構造式は図1 に 示 した . こ の ほ か , 図1 に 見 られ る
ように タ ー ン の 位置が a6 8～ 71 に 予測 さ れ る K K C- α62～ 77-C
に関して は , Gly
73
, Lys
76
を 他の ア ミ ノ 酸 に 置換 した ペ プチ ド,
K K C- a62～ 77-C (G73→ H , K76→ A), K K C-α62～ 77-C (G73→ R,
K7B→ A), K K C-a62～ 77-C(K76→ H), K K C-α62～ 77-C(K76→ R)を
ヒト ア ミ ノ酸配列 に おい て の み作製 した . ペ プ チ ドの 一 部 に は
可溶性をうるた め に N 端に Lys-Lys また ほ , Lys-Lys-Gly, C
端に Gly ま た ほ Lys-Lys- Gly を連結 した . こ れ らの ペ プ チ ドを
固相法 で作製 し , 逆 相 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (bigh
perfor m a n celiquidchr o m atogr aphy, H P L C)に て 精製 した . ま
たその 後 , 日本電子製(東京)H X-1 00に よ る フ ィ ー ル ドデ ィ
ソ ー プ シ ョ ソ 法 (イ オ ン 化方法) マ ス ス ペ ク ト ル で ペ プ チ ド合
成を確認 した . S-S 結合 は , フ ェ リ シ ア ン 化 カ リ ウ ム 酸化法 に
よ っ て形成 した . そ の 過程を 逆相 H P LC でモ ニ タ ー し , 逆相
打P L Cに て ペ プ チ ドを 精製 した . ま た そ の 後 , 最終的に マ ス ス
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Fig.1. Str u ctu r al for m ula e of synthetic peptide s.
re s o n a n c e; N O ES Y, 2 Dn u cle arOv erhaus er e nha n c e m e nt
P B S, pho sphate-buffered saline; T, Tw ee n
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ベ ク トル に よ る 分子量測定 で ペ プ チ ド合成 を確認 した .
Ⅰ . m A b
Mayo clinic(Ro che ste r, M in n e s ota, U SA)の Le n n o n博士 よ
り 供 与 さ れ た 抗 M I Rm A b(m A b3). 抗 n o n-M IRm A b
(m A bl)を 使用 した . こ れ らの m A bs は , To rpedo califo r ni-
C a の 電気器官か ら精製 した A C h Rを ル ウ ィ ス ラ ッ トに 免疫
し , リ ン パ 節か ら得た リ ン パ 球 と免疫 グ ロ プ リ ン 非産生 マ ウ ス
ミ エ ロ ー マ 細胞 S1 94/5.X X O.B U.1 を ポ リエ チ レ ン グ リ コ ー ル
を 用い て融合 , A CbR 抗体塵生細胞 を ク ロ ー ン 化 し, 雄先天性
無胸腺 B A L B/c ヌ ー ド (n u/n u) マ ウ ス (A R S Spr agu e-
Da wley) の 腹腔内に接種 , 得 られた 腹水を40% 硫酸ア ン モ ニ ウ
ム に沈殿分離 した1 8)19). m A b 3 に関 して ほ , ラ ッ ト , ヒ ト , ギ ニ
ア ビ ッ グ , イ ヌ , ネ コ , マ ウ ス の A C h Rの ,
1 25
Ⅰ廿 ブ ソ ガ ロ トキ
シ ソ 結合部位 と異な る部位 に 結合す る こ と, 実験的自己免疫性
重症筋無力症(e xpe rim e ntal a utoim m u n e mya sthe nia gr a vis】
E A MG)を 惹起す る こ と , 培養細胞上 の A C h Rの 崩壊 を促進す
る こ と , mA b 35
10) と競 合す る こ とに よ っ て , 抗 M IRm A b であ
る こ と を証明 した20).
Ⅲ . E L IS A
合成 ペ プ チ ドを 0･OI M リソ 酸緩衝生理食塩水 (phosphate-
buffered salin e, P B S) (pH 7.5) に 750pm ol/mi で 溶解 し, 96穴
E LISA プ レ ー ト , イ ム ノ ブ レ ー ト Ⅰ (Nu n c, Ro skilde,
De n m ark) の 各 ウ ェ ル に 1 00FLlず つ 分注 して , 4 ℃で 一 晩イ ン
キ エ ペ ー シ ョ ソ した . そ の 後0. 0 5% ト ク イ ー ン 2 0加 P B S
(P B S/Tw e e n, P B S/T) で 3回洗浄 し, 一 次抗体と して m A b を
P B S/'r lO% ヤ ギ 血清で 500×2B ～ 500×27 倍の 希 釈系列を作製
し各 ウ ニ ル に 分注 して , 37℃ で1.5時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し
た . そ の 後 P B S/T で 3固洗浄 し , 二 次抗体と して の ア ル カ リ
Tablel. Synthetic peptides ofthe a-S ubu nit ofthe A C h R
フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 標 識 ヤ ギ 抗 ラ ッ ト IgG 僅 鎖 + 軽鎖)
(Bio-Rad, Richm o nd, U S A)を P B S/T lO% ヤ ギ 血 清で500倍希
釈 して 添加 して , 37 ℃で 1 時間イ ン キ エ ペ - シ ョ ソ した . その
後 P B S/T で 3 回洗浄 し , 1 0% ジ ュ タ ノ ー ル ア ミ ソ 緩 衝 液
(Bio-Rad)に P- ニ ト ロ フ ェ ニ ル リ ソ 酸(Bio-Rad)を 5m g/5ml
解 した もの を 基質 と し て 添加 し て , 3 7 ℃で 1. 5時 間 イ ン キ エ
ペ - シ ョ ン した . そ の 後IN NaO Hを 5恥1各 ウ ニ ル に 分注 して
反応を止め , 405n m で吸 光度 を測定 した . 抗体価 は , m A bl に
対する m A b3の 吸光度 の 比 が2.5以上 とな る最高希釈倍率 と し
た ･ ま た , E LIS A プレ ー ト へ の 合成 ペ プ チ ドの 固相化 の 成否
ほ ! Grie s m a n nらの 方法 に よ っ て確認 した21).
Ⅳ . ニ 抗体免疫沈殿法
所定 の 試験管中の Bolto n- Hu nter 試薬
22)(0.5m Ci) (A m er sh-
a m, Bu ck ingha m shir e, England) の 溶媒 の ベ ン ゼ ソ を 窒素ガ ス
で蒸発 さ せ , 合 成 ペ プ チ ド 5〟g を 0.05M リン 酸 緩 衝液
(phosphate-buffer,P B) (pH 7.5)10pl中に 溶解し ∴注入 した . こ
れを 0 ℃で 1時間 , そ の 後 4 ℃で 一 晩反 応 さ せ た . こ れ に
0 .1% 牛血 清 ア ル ブ ミ ン (bovin e s e ru m albu min, B S A) 加
0･05 M P B S 500/`1を 加え た 反応液全体 を セ フ ァ デ ッ ク ス G-15
(P har m a cia , Up ps ala, Sw ede n) カ ラ ム (1.0×30c m) (Ec o no-
C Olu m n, Bio-Rad) に の せ , 0.1 % B S A加 0.05M P B で ゲル 濾過
し, 放射能 の ピ ー ク を と り標識抗原と した .
血 清1検体に つき栄研 チ ュ ー ブ (栄研, 東 京) 3本用意 し,
0･05 M P Bで1 00倍希釈 した被検血清を 1 0恥l ず つ 3 本 に分注
し, それぞれ に 標識抗原 10恥1(20～ 50 万cpm/試験管 , 比活性
1･0～ 4･7×1 07cpm ルg) を 分注 して 4 ℃ で一 晩反応 させ た . 次に
二 次抗体 と して の ヤ ギ 抗 ヒ ト IgG(全分子) (Cappel Labolator-
ie s, Pe n n sylv a nia, U S A)を 0.05 M PB で 2倍希釈 し, そ れ ぞれ
Synthetic A C h Rpeptide
A min o a cids equ e n c ein
To rpedo Hu m a n
αl～ 24- G
α107～ 11 6- G
K K G- α1 24～ 1 47
K X G- α1 25～ 14 7
K K- α1 83～ 200- KKG
K K- α1 83～ 200- G
K K- α51～ 71- G
K K- α70～ 90- G
α60～ 80- G
α67～ 76
K K C Y G- α67～ 76- V C T
CR ～ α6 7～ 76- K (G
74
→ C)
C KG G L R- α67～ 76- K C
K K C- α63～ 77
.
- C
K K C- α62～ 77 - C
K K C- α61～ 77 - C
K K CM a62～ 77- C(G
73
→ H, K
76
→ A)
K K C- α62～ 77- C(G
73
→ R. K
T8
→ A)
K K C- α62～ 77- C(K
沌
→ H)
K K C- α62～ 7 7- C(貯 8→ R)
K L L L D Y T G KI G
K K G F K S Y C EII V T H F P F DQ QN C T M KL G
K K G W K H W V Y Y T C C P D T P Y LDK KG
K K E T N V R L RQQW I D V R L R W N P A D
K K A D Y G GIK KI R L P S D D V W L P D L G
W IDVR L R W N P A D Y G GI K KI R L G
W NPA D Y G GI K
KKC YGWN P A D Y G GI K V C T
C RW NPA D Y G CI K K
C K G G L RW N P A D Y G GI K K C
K K C V R L RW NPA D Y G GI K K C
K K C D V R L R W N P A D YG GrK KC
K K CID V R L R W N P A D YG GIK K C
S E H E T R L V A K L F K D Y S S V VR PVE D G
K K G K S Y C EIIV T H F P F D EQN C S M K L G
K K G W K H S V T Y S C C P D T P Y L D G
K K T T N V R L K QQW V D Y N L K W N P D D G
K K D D Y G G V K KIHIP S E KI W R P D L G
W VD Y N L K W N P D D Y G G V K KI HI G
K K C Y G W N P D D YG G V K V C T
C R W N P D D YGC V K K
C K G G L R W N P D D YG GVK KC
K K C Y N L K W N P D D YG GVKK C
K K C D Y N L K W N P D D Y GG VK K C
K K C V D Y N L K W N P D D Y G G V K K C
K K C D Y N L K W N P D D Y H G V A K C
K K C D Y N L K W N P D D Y R G V A K C
K K C D Y N L K W N P D D Y G G V H K C
K K C D Y N L K W N P D D Y G G V R K C
T heir sequ e n c e a re sho w n u sing sta nda rd one-1etter a min o a cidsymbolis m･ T he single letter n otatio ns of the amin o a cids
ar e ‥A;ala nin e; C･ CyStein e; D･ a SPartic a cid; E, glutamic acid; F, phe nylala nin e; G, glycinq; H, histidin e;Ⅰ,is ole u cin e; K･
1ysin e; L,le u cin e; M , m ethio nirle; N, aSparagine; P, pr Olin e; Q, glutamin e; R, a rginin e; S, S erin e; T, thre o ni e; Ⅴ, Valine;
W. try ptopha n; Y, tyr OSin e.
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の試験管 に 5恥1分琵 , 4 ℃で 一 晩反応 させ た . そ の 後 , 3,000
rpm で10分間遠心 し上 清を 捨て , 沈査は0･2% ト リ ト ン Ⅹ 加
0.05M Tris 緩衝液(pH 7.4)で 2 回洗浄後 , 放 射活性 を測定 し
た ,
Ⅴ . 立体構造解析
0.005 M で合成 ペ プチ ドを 軽水(H20: D20 = 9:1) に 溶解 し ,
JE O L GX-500ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー (日本電子) を用 い て , 一 次
jt, 二 次元核磁気共鳴(n u clea r m agn etic r e so n a n c e, N M R) ス
ペ ク ト ル を , 二 次元相関分光法(2 Dc o rr elated spectro scop y,
CO S Y), 二 次 元核 オ ー バ ー ハ ウ ザ ー 効 果 一 交 換分光法 (2D
nu cle arOv erha u ser e nha n c e m e nta nde x cha nge spe ctr os c op y,
N O E S Y) に よ っ て 得 た . N O E S Yス ペ ク ト ル は 混 合時 間
280ms で記録 した . 軽水 シ グナ ル の 抑制 ほ ホ モ ゲ ー トデ カ ッ プ
リ ン グに よ っ て行 っ た . 得 られた各 ピ ー ク の ア ミ ノ 酸配列 へ の
帰属ほ Withrich の 方法で 行 っ た
23)
, また , 得 られ た プ ロ l､ ン 間
距離情報を基に , Br a u nら の 方法
24) に よ るデ ィ ス タ ン ス
･ ジ オ
メ ト リ ー で 系統 的 に 解析 し , 水 溶液中で の 立 体構造 を コ ン
ピ ュ ー タ ー 画像で描 出 した .
Table 2. Re a ctivity of a nti-To rpedo M I R m on o clo nal
a ntibody with To rpedo a nd hu m an A C h Rpepti de s
Synthetic A C h Rpeptide
Re cipr o c alof fin al
dilutio n-pO Sitiv e
(Torpedo)
α107～ 116⊥ G
KKG - α12 4～ 14 7
K K- α183～ 200- K K G
K K- α5l～ 71- G
K K- α70～ 90- G
α60～ 80- G
α67 ～ 76
K K C YG - α67～ 76- V CT
C R- ｢α67～ 76- K(G
74
→ C)
C K G G L R- a67～ 7 6- K C
K K C- α63一 }7 7- C
K K C- α62～ 77- C
K E C- α61～ 77- C
(Hu m an)
αト ー24-G
X KG - α125′ ､1 47
K K- α183～ 200- G
K K- α51～ 71-G
K K- α70～ 90- G
α60～ 80- G
K K C YG - α67～ 76- V C T
CR - a67～ 76- K(G74→ C)
C KG G L R- α67 ～ 76 - K C
K K C- α63～ 77- C
K E C- α62～ 77- C
K E C- α61～ 77- C
KK C- a62～ 77- C(G
73 → H, K
76
→ A)
K K C- α62～ 77- C(G
T3
→ R. K
76
→ A)
K K C- α62～ 77- C(K
T8
→ H)
K K C- a62～ 77- C(K76→ R)
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
ハ
リ
O
O
O
<
<
<
<
<
<
<
<
<
も
4,
6.
4▲
l
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
n
U
O
ハ
リ
O
O
O
O
O
5
5
5
5
5
5
5
5
0
0
0
n
U
O
O
n
U
O
<
<
<
<
<
<
<
<
4,
6,
乙
乙
2,
2
∵
勘
6,
1
3
3
3
3
貞
U
l
T he a ntibody tite r w a sexpr e ss ed a s the re cipr oc al of
the highe st dilutio n that yielded a n ads orba n ce of 2.5
tim esthe m e a n v alu eforthe c o rre spo nding dilutio n of
anti-Torpedo n o n-M IRm o n o clo n ala ntibody.
Ⅵ . 患者血清
血清ほ 一 8 0 ℃ で保存 されたもの を 使用 した . A Ch R結合抗体
陽性 の 重症筋無力症30例を対象と し, 対照 に ほ健常成人15例 ,
他 の 神経疾患10例(Guillain-Barrさ症候群 1例, Fisher症候群 2
例 , 慢性炎症性脱髄性多発 ニ ュ ー ロ パ チ ー 2例 ▲ 皮膚 筋炎 3
例 , 筋萎縮性側索硬化症 2例) を用 い た .
成 績
Ⅰ . 合成 ペ プチ ドと抗M I R モ ノ クロ ー ナ ル抗体の 反応
抗 n on -M IRm A b(m A bl) を 対照 に し , 抗 M I Rm A b
(m A b3) と 合成 ペ プチ ドの 反応を 調べ た結果を表 2に示 した .
抗 M IRmA bほ M I Rと され る a67～ 76と 関連の な い ペ プチ ド
と は 反応 を示 さなか っ た . ま た , M I R であ るほ ず の α60～ 8軋
α67～ 76に も反応を示 さな か っ た . 一 方 , タ ー ン 構造を 強調す
べ く構造修飾 され た 合成 ペ プ チ ド の 中 で , CK G G L R-α67 ～
76-K C, K K C- α63～ 77-C, K K C-α62～ 77- C, K K C-α61～ 77-C が抗
M IRm A b と 反応 を 示 し , こ れ ら の 構 造修飾 ほ , 抗 M I R
m A bに 対する抗原性の 回復に 効果的であ っ た . ま た こ の 4種
の ペ プ チ ドは シ ビ レ エ イ , ヒ ト ア ミ ノ 酸配列それぞれ に作製 し
て 調 べ た が , 抗 M I Rm A b との 反応は 程度の 差 ほ あれ , 両 者で
異な らな か っ た .
反応を 示 した 4種 の ペ プチ ドの 中で ほ , 人工 的な ア ミ ノ 酸配
列を付加 した C K G G L R- α67～ 76- K C よりも , 天然 ア ミ ノ 酸 配
列を付加 した 3種の 方が反応が強い 傾向に あ っ た . こ の 3種の
中で もも っ とも反応の 強 い 傾向にあ っ た の は , MIR の タ ー ン 部
位 と して 理 論的 に 予測さ れ る α68～ 71 と同部位 に タ ー ン を 有
す る で あろ う K KC-α62～ 77◆C で ある . こ の ペ プ チ ドに ア ミ ノ
酸 置換 を ほ ど こ した ヒ ト 合 成 ペ プ チ ド , K K C-a62～ 77ェC
(G73→ H, K76→ A), K K CTα62～ 77- C(G73→ R, K76→ A), K K C- α62～
77-C(K76-. H), K K C一α62～ 77LC(K
76
→ R) に 関 して も, 同様に 抗
M IRm A b との 反応が得 られ , 特 に K KC-α62～ 77-C(K76→ H)
ほ K K C-a62～ 77qC の 反応 を上 回 る もの で あ っ た .
Ⅰ . ペ プチ ド立体構造解析
抗 M IRm A b(m A b3) と 反応 し た 合成 ペ プ チ ド の 一 つ
C K G G L RLα67～ 76-K Cを N M R法に よ り構造解析 し, 得 られ た
10 Å
Fig, 2. Co nforrn atio n ofthe hu m a n α67～ 76 M IR de c apepti
q
de s(W N P D D Y G G V K) inthe aqu e o u s s olutio n a s r e v e aled
by 2D- N M Re xperim e nts a nd m ole c ula rdyn amics a n alysis･
T he hydr ogen is omitted inthis figu re･
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Fig. 3･ B ind ings of a ntibodies in plas m a s a mple sfro m 30
m ya sthe nia gr avis (M G) patie nts, 1 0 individu als s uffering
fr o m other n e u rologic al dis e a se s(O N D) a nd 1 5n or mal
in divduals to synthetic peptide sinr adioim m u n o ass ay･ F
or
this study, the upper li mit o王 n or m al w a sdefin ed
as
支 +3S D forthe n or m al.
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立体構造の コ ン ピ ュ
ー タ 画像を 図2 に示 した, 合成時の 意図通
り S-S 結合を有 し, α68～ 71 で ター ン 構造を と る こ と が示 され
た.
Ⅲ . 合成 ペ プチ ドと と 卜M G患者血清抗体の反応
合成 ペ プ チ ド , α60～ 80, K K C Y G- α67～ 76- V C T, CR-a67～
76-K (G74→ C), C K G G L R- α67～ 76-KC, K KC- a63～ 77- C,
KK C-α62～ 77-C, K K C- a61～ 77-C, K KC- a62～ 77-C (G73→ H,
K
16
→ A), K K C-α62～ 77-C (G73→ R, K76→ A), K K C- α62～ 77 C
(E76→ 恥 K E C-α62～ 77- C(K
T6
→ R)を 125Ⅰ で 標識 し, 二 抗体免疫
沈殿法 で M G患者血清30例 との 反応 を調 べ た 結果 を図 3 に示
した . 健常成人15例の 豆+ 3S D を 正常上 限と して 判定 した . 構
造修飾 され な い α60～ 80 に は有意な反応 が得られ なか っ た が ,
タ ー ソ 構 造 を 強調す べ く 構造修 飾 さ れ た ペ プ チ ド に ほ
K K C Y G-α67～ 76-V C T 2例(6.7 %), C R- α67～ 76-K(G74→ C) 1
例 (3.3 %), C K G G L R- a67～ 76-K C 5 例 (1 6･7 %), K K C- α63～
77-C 2例 (6.7 %), K K C-a62～ 77- C 5例 (1 6.7 %), K K C- α61～
77-C 5例 (16.7 %) の 陽性例を認め た . 一 方 で , 抗 M I Rm A b
との 反応の 高か っ た K K C一α62～ 77- C にア ミ ノ 酸置換 を加え た
K K C-α62～ 77-C (GT3→ H, KT
B
→ A), K KC-a62～ 77-C (G
T3
→ R,
K78→ A), K K C-α62～ 77-C(KT6→ H), K K C-α62 ～ 77-C(KT6→ R)に
は陽性例を認め な か っ た . い ずれの ペ プ チ ドに お い い も対照疾
患群に 陽性例は認め な か っ た .
考 察
M G患者血清中の 抗 A C h R抗体が , A C h R中の どの 領域を抗
原決定基とす るか に つ い て 分子 レ ベ ル で の 検討が進 め られ て い
る. 特に α サ ブ ユ ニ ッ ト の 或る 領域 , い わ ゆ る M I R ほ, M G患
者血清抗体の 約60%が 認識する部位 と して Tz arto sらに よ り報
告きれ 注 目 され て い る13}. 彼 らほ , 天然 A C h Rを免疫 して細ら
れ た mA bの 多く が α サ ブ ユ ニ ッ ト 上 の 或 る 一 つ の 領 域
(MI R)に 反応す る こ とを , m A b同士 の 競合実験 で明 らか に し,
そ の抗 M IRm A bの 反応 が抗原の 種を越えて広く保 た れ る こ
と , 抗 M IRm A b が EA M Gを惹起す る能力 を持 つ こ と , 抗
MI Rm A b が培養細胞上 の A C h Rの 崩壊 を促進す る こ と を 示
し, M IRの 重要性を強調 して い る .1こ の M I R ほ A C hの 受容
体結合部位 と は 異な り , ま た , M I Rへ の 抗 体結合だけ で ほ
AC h Rの 機能が 妨げ られ な い こ と が 知られて い る
25)
. 抗 M IR
m A bの 抗原決定基は徐 々 に そ の 範囲が 狭め られ , や が て 合成
ペ プ チ ドを 用 い た 実験 か ら α67～ 76 へ と し ば り こ ま れ て き
たta)
. しか し , 断片と化 した合成 ペ プ チ ドと抗 M IRm A bの 反
応は , 天然 A C h R に比 し非常に弱い .
今回の 検討に お い て も , 抗 M I Rm A b(m A b3) が M I R であ
るはず の α60～ 80, α67～ 76に 反応を 示 さな か っ た . こ の こ と
は
, 抗 M I R抗体 の 指 標 に も さ れ て い る Tz artos ら の
mA b 3510)が合成 ペ プチ ドに 反応 しな い こ と に 塀似 して お り
1a)
,
断片化 した ペ プチ ドを抗原 とす る こ と か ら生 じた 問題 と思わ れ
た.
断片化された こ とで抗原性 を減 じた 原因と して , 立 体構造に
変化が起き抗原性が弱められ る可 能性 , あるい ほ抗原決定基が
複数の 不 連続 な ア ミ ノ 酸残基 の 3 次元的集合体 と して 形成 さ
れ, 一 部の ア ミ ノ 酸配列だけで ほ十分な抗原性を持 たせ られな
い 可能性な どが原因 と して 考え られ る . 前者 の 可能性 に対 して
ほ
, 立体構造の 修飾を行う こ とで抗原性 の 回復を期待 できるか
も知れな い .
立体構造修飾 の 前提と して ▲ まず , M I Rの 立体構造解析が必
要 と思われる . M I R と される α67～ 76 に 関 して ユ そ の ア ミ ノ 酸
配列か ら理論的に予測 され る構造ほ Ⅰ型β タ ー ン 構造で あ り,
元来抗原決定基に な りや すい と され て い る ル ー プ橋造 に 望ま し
い もの で ある14)26) . Cu ng らは N M R法に よ っ て 合成 ペ プ チ ド
α67～ 76の 立 体構造解析 を行 い , ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
(dim ethyls ulfo xide, D M S O) 中で は , 実際 に タ ー ン 構造 を と る
こ とを報告 して い る27). 我 々 は M I R が抗原 とな る にほ タ ー ン 構
造が 重要と の 考えか ら , タ ー ン を強調す るた め に S-S結合を 合
成 ペ プ チ ド に 組 み 込 み , 抗 M I Rm A b と合 成 ペ プ チ ド
α67～ 76 の 反応性を高め る こ と に 成功 した . こ の こ とは 合成 ペ
プチ ドを 用い る際に , 立体構造修飾 で m A bと の 反応性を高め
る こ とが 可能 で あ る こ と を 示 して お り , また , 合成 ペ プ チ ド
a67～ 76の 抗 M IRm A b へ の 抗原性 が減弱す る原田の 一 つ に ,
立体構造の 変化が関与す る こ と を支持す る知見と思わ れ る .
我 々 が 用い た構造修飾 は , 断片化 した ペ プチ ドに タ ー ン 構造
を確保す る こ とが 第 一 の 目的で あ っ た . こ の 構造修飾 の 成否に
関 して は , 実際に C K G L R-α67～ 76- K Cが , 水溶液中 で S-S
結合 を有 し , タ ー ン 構造を と る こ とを N M R法に よ る構造解析
で 示 し え た . こ れ に 関連 し て 興味深 い の は , Cu ng ら の
a67～ 76の N M R法で の 解析ほ 溶媒 が D M S O であり , 水溶液
中で は プ ロ ト ン 間オ ー バ ー ハ ウザ ー 効果が得 られ ず , 合成 ペ プ
チ ドの 構造解析が できなか っ た と報告 して い る こ と で ある
2丁)
.
そ の 理由と して , 水溶液中で は水分子の 極性に よ り合成 ペ プ チ
ド中の 分子間水素結合 が不 安定 とな り , 安定 した立体構造を保
て な い か らで はな い か と推測 して い る . 今回 我 々 が , 水溶液中
で の構 造解析 に成功 した理 由と して , S-S 結合 で ペ プ チ ドの 立
体棒造を安定化 しえた こと ▲ つ ま り は タ ー ン 構造を安定化 しえ
た こ とが 一 つ の 原因と して考え られ る .
抗原性の 強調 に 閲 し , 我 々 は 当初 M IR(α67〔 - 76)そ の もの の
ア ミ ノ 酸配列を乱す こ と なく抗原性を強調す る こ と を試み た .
こ れに 対 し , Papado uliらほ α67～ 76の ア ミ ノ 酸残基の 点突然
変異を作製 し , LysT8→ Ala
T6
等の ある種 の 置換が抗 M IRm A bと
の 反応 を強調する こ とを 見い だ して い る
28)
.
N M R法で の 解析
で ほ ! Lys
76
→ Ala
76
の 置換に よ り , α67～ 76の C 端側の 柔軟性
が高ま る こ とが 見い だ され , 抗体 と の 結合に よ り有利と な る の
で は な い か と推測 されて い る2g). こ の こ と ほ , 我々 が , S-S 結合
で安定 した タ ー ン 構造を 目指 した こ と と関連 して興味深い . 同
様 の 点突然変異 で の m A b に対す る抗原性強調 に 関 し て ,
Lys
76
→ H isT8, Arg
T6 等が 有効で ある こ とも報告 され て い る
30)
. し
か し, こ れ らが立体構造に どの よ うな修飾を与えたか に 関 して
の 検討ほ な さ れて い な い .
これ らの 置換の 一 部に つ い ては , 我 々 の S-S 結合を利用 して
作製 した ペ プ チ ドの 中 で もも っ とも抗原性 の 強 い 傾向に あ っ た
K K C-α62～ 77-C に も応用 され , 抗 M I Rm A b との 反応強調
お い て , K
78
→ H が有効 である こ とが 示 され た . こ の こ と ほ , ア
ミ ノ酸置換が S-S 結合を有 した 合成 ペ プ チ ドに も試み る 価値
の ある方法で ある こ と を示 して い る .
以上 の 結果は , m Ab と合成 ペ プ チ ドに 関 して の もの で あり ,
こ れ らが最終的に治療 に 反映 される に は ぃ 患者血清抗体と反応
し得 るもの で ある必要がある ･ これ に 閲 し, M G患者血清中の
A C h R抗体の 検出に構造修飾 した 合成 ペ プ チ ドが 有用 か どう
か を 検索 し , ア ミ ノ 酸置換 を行 わ な か っ た も の に 3.3 %～
16.7 % の 陽性率を得た . これ まで , M IRを 含む 断片化 され た合
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成 ペ プ チ ドでは , M G患者血 清抗体 を十分 に 検出 しえた とす る
報告は な い . Le n n o nらほ , a65～ 80に M G 23例の 検体 の 一 例
も反応 しなか っ た こ と を記載 して お り, 同時 に 患者血 清 は変性
A C b R や, 個 々 の サ ブ ユ ニ ッ ト に反 応 しない こ とを 記載 して い
る
28)
. また , Ba工kas らも α61～ 76と患者血清の 反応 を , 測定 困
難 と報告して い る31). 唯 一 Ashiz a w aら32)が α47～ 77 に 弱 い 反
応が ある と 報告 して お り , これ は患者血清が完全 な A Ch R以
外に反応 しな い とす る Le n n o nら叩 の 報告に反す る が , 測定法
の 違 い もそ の 原田の 一 つ に考 えられ る . 今回の 我 々 の 検 討で ほ
α60～ 80 に 陽性例は無く l ペ プ チ ド の 長 さ に違 い ほ ある が ,
M IR を含む ペ プ チ ドで M G患者血清抗体 を検出できな い と す
る Len non ら20), Barka sら
31) の 既報 に 一 致す る . そ の 一 方 で
S-S 結合で構造修飾 した K K C Y G- α67～ 76-V C T, C R- α67～ 76- K
(GT4→ C), C K G G L R- α67～ 76-K C, K K C-α63～ 77-C, K K C-
α62～ 77→C, K K C- α61～ 77-C に 3. %～ 16.7 % の 陽性例 を 認め
た . こ の■陽性率 ほ , 抗 M IRm A b との 競合実験か ら M G患者
血清抗体の 約60%が M I R を標的とす る とい う報告に 対比 して
低く , 十分 な抗原性 の 回復 ほ得られ な か っ た と思わ れ るが , 患
者血清抗体 と の 反応 に お い ても構造修飾が抗原性強調 に 有効 で
あ る こ と を 示 酸 し て い る . ま た 同 時 に , 合 成 ペ プ チ ド
α67 ～ 76の M G患者 血清抗体 へ の 抗原性が減弱す る原困の 一 つ
に立 体構造の 変化 が関与す る こ とを 支持する知見 と思わ れ る .
一 方 ア ミ ノ 酸置換の 試 み は , 抗 M IRm A b との 反応 か らは 有望
と思わ れ た が , M G患者血清抗体 と の 反応に は , 少 なく と も
我 々 の 用 い た 4種の 置換 は 】 抗原 性強調に効果を 示 さ なか っ
た . 抗 M IRm A bと ヒ ト 血 清抗体との 反応が必ず しも 一 致 しな
い こ とむま, 抗 M IRm A b が種 を越 え て 広く反応す る 一 方 で , ヒ
ト患者血清抗体が シ ビ レ エ イ A C h R に反応 しな い こ と な どで
も知られ てお り20), m A b の反応は強調 された 一 側面 で あり , か
な らず しも全体像 と 一 致 しな い こ とに よ る と思わ れ る . こ れ ら
構造修飾された ペ プ チ ドと M G患者血清抗体と の 反応 を 調 べ
た 報告は これ ま で に なく , 一 部の 症例に せ よ陽性例 を得 る ペ プ
チ ドを 合成 しえた こ と は , 合成 ペ プチ ドを用 い て の 治療 を考 え
るうえに お い て重要 と思われ る .
結 論
M G発症 の 主因 であ る抗 A C h R抗体 の 抗原決定基 と して
M I R(A C h Rα67～ 76) が重要視 され て い るが , こ の 領域が合成
ペ プ チ ドと して 断片化 された場合 ほ , 抗原性が著 しく減弱する
の で , 合成抗原と して の M I R は病態解明, 治療 へ の 応 用 に 制
約 をうけ る . こ の 抗原性回復 を得 るた め に 立体構造修飾 を試
み , 以下 の 結果を 得た .
1 . E LIS A法に よ る検討 で , 抗 M IRm A b に対 して , 構造
修飾 され な い α67～ 76, α60～ 80 に反応ほ得られ なか っ た が , 人
工 的に組 み込 んだ S-S 結合 で タ ー ン 構造を 強調す べ く作製 さ
れた K K C Y G- a67～ 76一V C T, C R- α67～ 76-K(G
74
→ C), C K G G し
R- a67～ 76-K C, K K C- α63～ 77-C, 二K K C-a62～ 77
- C, K KC-α
61～ 77-C の 中 で , C K G GLR-α67～ 76, K C, K K C-a6 3～ 77,C,
K K C- a62～ 77-C, K KC- α61～ 77-C に 強い 反応 が得 られ た . こ の
こ と は , 抗 M IRm A bに対す る合成 ペ プチ ドの 抗原性 が立体構
造修飾で強調 しうる こと を意味 して お り, その 一 つ の 方放 と し
て S-S 範合阻み込み に よ る タ ー ン 構造強調を提示 した ･
2 . C K G G L R- α67～ 76-K C に.関 して は , 水溶 液中で実際 に
S-S 結合を有 し , タ ー ン 構造 を と る こ とを , N M R法に よ る立
体構造解析で確認 した .
3 . 上記 の 構造修飾 され た ペ プ チ ドの 中 で も強 い 反応を示 し
た K K C-a62～ 77-C に関 して , 抗 M I Rm A bに 対す る抗原性強
調に有効と され る` ア ミ ノ 酸 置換 の 王 S-S 結合組み込み との 併用
の 効果 を 試 み る た め , K K C-α62～ 77- C (G73→ H, K76→ A),
K K C-α62～ 77-C (G73→ R, KT6→ A), K K C- α62～ 77-C (K78→ H),
K K C- a62～ 77-C(K
T6
→ R) を作製 し, E LISA 法に よ る検討 で ,
全 て に 抗 M I Rm阜b と の 反 応 を 得 た ■ ま た , な か で も
K K C- α62～ 77-C(K78→ H) は ア ミ ノ 酸置換前の 反応 を 上 回 り ,
S-S 結合組み込み と の 併用 に お い て もア ミ ノ 酸置換 が抗原性強
調 に 有効で で あ る こ とを 示 した .
4 . 上 記 の 構造修飾 された ペ プチ ド全 て と , 構造修飾 されな
い α6 0～ 80 に関 して , 二 抗体免疫沈殿法を用い 】 M G患者血清
抗体と の 反応を調 べ , ア ミ ノ 酸置換 を行わ な か っ た KK C Y G-
α67～ 76-V C T, C R- α67～ 7 6-K(GT4→ C), C K G G L R- α67～ 76,K C,
K K C-a63～ 77-C, K K C-a6 2～ 77-C, K K C- a61～ 77-C に 本病患者
30症例中 3.3 %～ 1 6.7 % の 陽性例を得た . 一 方 で 構 造修飾され
な い α60～ 80に 陽性例は無か っ た . こ の こ と は抗 M IRmA bに
対 して だ けで なく , M G患者 血清抗体 と の 反応に お い て も合成
ペ プ チ ドを 用い る 際に 見 られる抗原性低下 の 回復 に , 立 体構造
修飾が有効である こ と を表 して い る .
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Abstra ct
The m ainim mun ogenic regio n(M m)hasbeenkn o wn to be thetarget of m ostofthe an tibodies which c?u Se antigenic
m odulatio n and passively tr anSfbr e xperim entalautoim m une myastheniagra vis(EA MG)against the ac etylcholine re ceptor
(A ChR)in myastheniagravis. MIRhasbeen recentlylocalized betw een residuesα 67 a nd a 760fthe AC hR a
-S ubu nit
,
but
synthetic pePtides c arrymg M IRha ve n ot sho w n en ough antigenicityin antibody ass ay･ In orderto reinforc ethe antlgenlClty
ofsynthetic pe Ptides carrylng M R, S e V eralco nfbrm ation
- m Odified m odelpeptides,in which w etriedto m ake the B-t um
stru Cture m Orinten sebyfo ming S-S bond, K KCYG
- a 67 ～ 76-VC T, CR一 α 67 ～ 76-K (G74 → C), CK G G L R- a 67 ～ 76- KC,
KK C- α 63 ～ 77-C, K K C-62 - 77- C, andKK C- α 61
～ 7 7-C w ere synthesized･ In additio n, W e Synthesized K KC
- a 62 ～ 77-
C(G73 → H, K7 6 → A), K K C- α 62 ～ 7 7- C(G
73 → R
,
K7 6→ A), K KC- α 62 ～ 7 7- C(K7 6→ H), a nd K K C- a 62 ､ 7 7- C(K
76
-R),
because su ch amin o acidrepla ce m ents hav ebeenreportedto e xhibit dra m atic a nti
- M R mAb b inding enl1a nCe m ent･ These
pe Ptides w er e studiedinterm s ofthe antige nicityre action withanti
ー M R mAb on E L IS A･ CKGG L R- α 67 ～ 76-KC, K KC-
a 63 ～ 77-C, K KC- a 62 ～ 77- C KK C- α61 ～ 77- C, K K C- α 62
～ 77- C(G73 → H, K76 → A), K KC- a 62 ～ 77-C(G
73 → R
,
K76→
A), KKC- a 62 ～ 77- C(K
76 → H), a ndKKC- a 62 ～ 77-C(K76 → R)sho w ed antigenicity, a ndantigenicity ofK KC- a 62
～ 7 7-C
(K7 6→ H)w as m oreintens ethanPePtides which had n o amin o acidreplac e m e nt, Where asα 67 ～ 76 and α 60
～ 80had no
a ntigenicity･ n eSe m Odelpeptides anda n atur alsequenc epeptide, a 60
～ 80, W ere then studiedrespectiv elyin ter m s of
antige nicitytodetect antibodiesin hu m an myaSthenic sera on r adioi mm un O aSS ay･ T hefburm odel pePtides, Which do not
ha ve amin o acidreplace m ent, r e a C ted･Withse ru m Sa mPlesin 3･3 %
～ 16･7 % of30 myasthenicpatients, While the α 60
～ 80
and m odelpepti des, Which hav eamin o acidreplace m ent, r e a Cted withn o ne of them ･ These result suggesthat m odincation
ofthe c onb rm atio n of the syntheticpeptide m ay enhan C ethe an tlgenicity, and attentio n should bepaidtothe c o nfbrma tional
structure ofthe synthetic peptides us ed･ T his appro ach m ay help devise stratage m sfor antlge n
- SpeCific therap yof
im mu n oadsorptio nin myastheniagravis･
